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摘要 
糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病。近些年来，糖尿病患病人数在
全世界范围内呈现出快速增长的趋势。虽然口服给药是最早、顺从性最好的给药
方式，但是很多糖尿病药物都存在口服生物利用度低的问题，因此如何构建高效
的口服药物递送系统是目前糖尿病治疗的难点和热点。 
本文立足于自组装技术，围绕如何解决糖尿病药物的口服生物利用度低等诸
多缺陷以及如何提高纳米粒子对糖尿病药物的负载能力、药物稳定性、药物控制
释放和药物运输能力等方面的问题，设计开发了基于降血糖药物的聚合物磷脂杂
化纳米粒子，并对这些体系的自组装构筑行为、药物稳定性能、药物负载能力以
及药物释放和药代动力学行为以及体内外药效学做了系统研究。 
本文首先构建了聚合物-磷脂杂化纳米粒（PLGA-lipid-PEG NPs)载药系统作
为胰岛素口服给药的载体体系，用于保护胰岛素，最终提高胰岛素的口服生物利
用度。采用复乳法制备 INS-PLGA-lipid-PEG NPs，通过单因素考察（聚合物种
类、油相浓度、超声时间以及油相水相比例）最终确定了最优化的工艺方法和制
备条件。为了进一步提高 INS-PLGA-lipid-PEG NPs 纳米粒的贮存稳定性，我们
用微流射喷嘴并采用喷雾冷冻干燥方法将 INS-PLGA-lipid-PEG NPs 纳米粒悬浮
液干燥成均一的微球（micro-particles @INS-PLGA-lipid-PEG NPs）。口服灌胃糖
尿病模型鼠实验表明，口服 Micro-particles@INS-PLGA-lipid-PEG NPs 组相对于
注射胰岛素组的降血糖效果较为温和，生物利用度达到 12%。在纳米粒有效的保
护下，糖尿病大鼠的口服胰岛素生物利用度均得到的明显的提高。 
同时，我们将黄连素（BER）作为模型药物进行包载，并设计了 P-BER 作
为口服给药的载体系统，通过单粒径喷雾干燥，将其制备为均一的
microparticles@P-BER，实验结果证明该纳米微粒具有较高的稳定性。口服 P-BER
相对于口服BER纯药的生物利用度达到了近 300%。说明 P-BER显著提高了BER
的口服吸收效率。P-BER 给药组的小鼠血糖值明显低于 BER 组以及空白组，空
腹血糖值接近正常水平，提高了糖尿病治疗效果。 
关键词：单分散；微粒；胰岛素；黄连素；磷脂复合物纳米粒；喷雾干燥 
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